Thermodynamic Studies on Mechanism of Chiral Resolution by Liquid Chromatography by 翁文 et al.













Thermodynamic Studies on Mechanism of Chiral













(1.Department of Chemistry and Environmental Science , Zhangzhou Teachers College , Zhangzhou 363000 , China;
2.Department of Chemistry , Xiamen University , Xiamen 361005 , China)
Abstract　Chiral recognition is an important part of molecular recognition.Studies of mechanistic aspects of chiral
resolution by liquid chromatography are helpful to optimize chromatographic conditions , to design novel chiral stationary
phases and to understand chiral recogniton mechanisms.In this paper , the methodologies for deriving corresponding
thermodynamic parameters in the chiral resolution processes by linear or nonlinear chromatography are reviewed.The
meaning of correlative parameters is explained.The applications of these parameters in the studies of mechanistic aspects
of retentions and chiral resolutions by liquid chromatography are expatiated , and corresponding research prospects are put
forward.
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　　高效液相色谱(HPLC)手性拆分过程中 ,柱温是
一个重要的的影响因素。柱温的变化不仅影响对映



























































此即色谱保留过程的 van′t Hoff方程 ,式中 k′为保留
因子 , Υ为相比 , ΔS
＊






























































































































D构型的腺苷 , 其与 CSP 的键合焓 ΔH
0
为-71.4
kJ mol ,对后出峰 L 构型的酪氨酸酰胺 , ΔH
0
为
-139.4 kJ mol。如此高的 -ΔH
0
值表明后出峰异
构体与 CSP 形成了很强的络合物 ,手性拆分为焓
驱动。
孟子晖等
[ 10 , 11]
利用光引发聚合的分子印迹聚合
物(MIPs)进行手性拆分 ,热力学函数表明保留及拆
分都为焓控制 ,对 L 构型氨基酸烙印的 CSP , L构型





























定相的带间距离进行了测定。从 lnk′-1 T 图计算得
系列化合物1(含不同数目的亚甲基)在“刷型”手性
固定相 2上的吸附焓变和熵变 ,比较发现当 n 取某











































0.1 kcal mol时 ,手性识别仅归因于立体阻碍 ,而不
包括其它类型的作用力 。在 0.5至 1.0 kcal mol区
间时 ,立体阻碍的贡献被弱相互作用如弱 π-π作用 、
弱氢键作用等放大 。大于1.0 kcal mol时 ,认为后出
峰异构体受到额外的强 π-π作用或强氢键作用 ,从
而导致手性拆分。































对手性拆分的贡献相互抵消。柱温在 T iso以下时 ,
分离因子随温度的升高而降低 。柱温等于 T iso时 ,




















































































































































若 ΔΔH与 ΔΔS 成线性关系 ,说明手性拆分过
程存在熵焓补偿 ,一组底物的拆分机理一致 。实验













基酸衍生物 ,从线性 van′t Hoff图推得 ΔH
0
值都为









法拆分 ,认为是其非极性侧链大 ,增强了与 CSP 间
















系 ,随 NaCl浓度的升高先降后升 。保留因子与分离
因子随NaCl浓度的升高也呈先降后升趋势 ,转折处
的NaCl浓度约为0.15 mol L。认为存在两种不同的
保留机制 ,当 NaCl浓度在 0—0.15 mol L时 ,离子作
用为主要决定因素 ,NaCl浓度升高导致蛋白质与底
物间的离子作用降低 ,分离因子下降;而大于 0.15



































































k′app , R = k′ns +k′es , R (10)
k′app , S = k′ns +k′es , S (11)
故表观分离因子(设 R 为后出峰异构体)
αapp = k′app , R k′app , S =
(k′ns +k′es , R) (k′ns +k′es , S)　(12)
而本质分离因子
αintr = k′es , R k′es , S (13)
　　若 k′ns >0 ,表观分离因子 αapp将低于本质分离
因子 αintr 。这时利用式(3)和(5)推导出的热力学参
数并不能反映本质问题 。只有当非对映选择项 k′ns
=0或 k′ns <<k′es时 ,推导出的热力学参数才比较
可靠












识别机理的探讨中 。0 —80℃区间 lnk′-1 T 图表现
出显著的非线性 ,而 lnα-1 T 图的线性关系好 ,说明
引起 lnk′-1 T 图非线性的因素对两个异构体的影响
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构型的保留因子在进样浓度超过一定值时出现降低
状况 ,说明手性固定相对 L 构型色氨酸存在特异吸
附位 ,且具有一定的吸附容量 。线性色谱区域 D构
型对映体对应的 lnk′-1 T 图呈线性 ,而 L 构型的不
呈线性 ,而是有一个最高点 ,说明存在比较复杂的保

























































固定相中底物的浓度 , a 、b 、n 为常数 。a 即吸附平
衡时对应的热力学平衡常数K , b 衡量吸附位对底



























































数据和双 Langmuir 模型符合得很好 ,表达式中的一










符 ,吸附等温线转折处的浓度约为0.025 mmol L。
由不同温度时的吸附等温数据可求得两种选择位与
底物作用的焓变和熵变。当 pH值为 5.5时 ,非手性
识别位对二异构体的作用焓变和熵变分别为 -1.1
kcal mol和 0.1 cal (mol·K),而手性识别位对 R 构型
心得安的作用焓变和熵变为-1.9 kcal mol和-2.6
cal (mol K), 对 S 构型的为1.6 kcal mol和 11.6














双 Langmuir参数表明 ,pH值增加 ,非手性识别位点
增加;R 构型的对映选择位点增加 ,但 S 构型的基
本不变;手性识别位对 R 构型的作用能基本不变 ,
但对 S 构型增加显著。线性色谱条件下分离因子





[ 42 , 43]
。
X射线晶体分析进一步证实 , CBH I 手性固定
相的手性识别位即它的酶催化活性位 ,由几个 α螺






团的离子化程度 ,使 S 构型与活性位的作用增强。
而 R 构型与活性位符合不是很好 ,故羧基基团离子
化的增加对其键合常数的影响小 ,只是增加了作用
位而已 。
与纤维素型 CSP 的吸附等温线数据比较发现 ,
纤维素型 CSP 手性识别位的饱和吸附容量明显比













酮”位),键合位点都较少 , R 构型较S 构型的多些 ,
可能是因为两种构型华法令和键合位中的不同氨基





基本一致 ,但 R 构型
的吸附伴随较大的熵变 ,暗示在键合过程中有更多
的溶剂分子被释放出来 ,这与 R 构型与 HSA键合位













素三苯甲酸 酯上的吸附 行为。吸 附数据与



















呈线性 ,而高亲合能位的在约 30℃时出现转折 。对






直线斜率各不同 , 说明存在 3种不同的保留机制 。
低亲合能位的吸附能数据对两异构体近似相等 ,对
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